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noninvasive in-vivo detec«on-.f i^ten-cUoBS 

exclusively, glucose, and for es.abUshing additional n>edicaUy relevant q^a^J "est ^ blo^ . T ' " "'^""''^ 

of the blood. pH value, temperature, etc.) a. individual suitable points onTS A^' m^—t ^^ ' 

process, digitized, and is mathematicaUy converted in an apDroDiiate mamr^^hV;.? T ^ 

values of the blood constituents to be anJyzedbTSreSSSb^^ are associated with the concentration 

wirelessly transnutting the measuretnent Jata i'dSe"^:SX rest^^^^^ '^""^ ^^^^ 

(57) Zusaramenfassung: Die Eifindung betiiffi eine Vonichtung und eir Verfahren ziir nnn;..,«c „ • ■ 

selwirkungen zwischen einem lebenden KBrper und einem TeU desTn^renSSS^d^.^^, "^-^""^f^^^'^B von Wech- 

lelen bzw. sequentiellen Bestin^nung der Wentration einefodS mZ^fve^hieden^^^^^ Vomcbr^, zur paral- 

bzw. in dessen Gewebe und Blm. insbesondere, aber nicht ausschlieBlich Glucose sowrw^Ltr^Sv ? f ^'"P" 

(zJB. Puis. Durchblutung, SauerstoffsSttigung des Blutes, pH-Wert Temperas 2):?^.^ T '"*" 

Alle Mefidaten werden in ihren. zeitlicbe^ V^lauf erfaBt. ^StaSrJrd'^S^ ^^^^^ ^^T*^" KOrpers.elle. 

den mittels einer enapirischen Kalibt^tionsfanktion den konzentrationsweS; S SsSr^Z^Rf ^^^^^^ 

AuBerdem enthSlt die Vonichtung Mittel zur drahttosen Obertragung der M^7t^^£^^ 2 f ^^'^'^<^*^'^^ zugeordnet. 

medizinische Zeniralstation. niagung aer Meudaten und/oder der Auswertungscrgebnisse an eine 

BBST AVAILABLE COPY 



wo 01/28414 



PCT/DEOO/03703 



2 



10 



Fructose. Galactose, Glucose. Glycerin. HamoQlpbm. Harnsaure. Hamstoff. In- 
sulin. Kalium. Kupfer, Uclat. p-Lipoproteide. Lithium. Magnesium. Natrium, alka- 
lische Phosphatase, Phosphatide, anorganischer Phosphor. Phospholipid. Ge- 
samtprotein. SCOT (Serum-Glutamat-oxalacetat-transaminase). SGPT (Serum- 
Glutamat-pyruvat-iransaminase). -myroxin. Triglyceride und weilere KenngroSen 
wie z.B. pH-Wert, Hamatokrit-Wert, Partialdruck von Blutgasen wie z.B. Kohlen- 
stoffdloxid und Sauerstoff (pCO, und pO,). Sauersioffsattigung des Hamoglo- 
bins. etc. For viele Menschen ist alleine schon die Tatsache. dafi ihnen Blut ab- 
genommen wird eine unangenehme Erfahmng. die nach Moglichkeit gemieden 
wiTd. Eine noninvasive in-vivo Bestimmung wenigstens einiger dieser GroSen 
Z.B. (Albumin. BUN. Gesamtbilirubin. Calcium. Chtorid. Cholesterin (gesamt und 
LDH-). Ethanol. Glucose. Creatinin. Hamoglobln. Hamstoff und -saure. Insulin. 
Kalium. Magnesium. Natrium. Phosphor sowie pH-Wen. Hamatokrit-Wert. der 
Partialdruck der Blulgase Kohlenstoffdioxld und Sauerstoff (pCO^. pO^) und die 
15 SauerstoffsSttlgung des HSmoglobins). wOrde elnen deutllch verbesserten Infor- 
mationsstand uber den Gesundheitszustand eriauben und nicht nur eine bessere 
Fruherkennung von akuten Erkrankungen eriauben. sondem auch bereits im 
Vorfeld einer Erkrankung eine entsprechende Vorsorge ermoglichen. Uberdles 
ist eine effeklive und effizienle Gesundheitsvorsorge auch auf lange Sicht noch 
20 Immer die kostengunstigste Form der Gesundheitspflege. 

Bestandieile des Bluts lassen sich durch verschiedene physikalische Eigen- 
schaften charakterisieren, die noninvasiv meObar sind: 

• jede Komponente besitzt ein eigenes Absorptionsspektrum. das von ver- 
25 schiedenen Molekulzustanden geprSgt ist (z.B. von Vibrations- bzw. Kombi- 

nationsschwingungen), die sich als Absorptionslinien der Hauptschwingung 
~" und entsprechendef-Oberschwrrigungen in einem ansonsten kontinulerlichen 

elektromagnetischen Spektrum (z.B. eines schwarzen Strahlers) nleder- 
schlagen. Dabei konnen zwei Effekte genutzt werden: einerseHs die Absorp- 
30 tion der durch die Temperator gegebenen Strahlung tieferer Gewebeschich- 

ten und andererseits die Absorption bei der Reflexion eingestrahlter Strah- 
lung bestlmmter Wellenlangen. 

• Jede Komponente besilzt ein eigenes Emisslonsspektrum. das mit entspre- 
chenden Delektoren beslimmt werden kann. 
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• Einige Komponenien weisen eine optischo Aktivitat auf und drehen die Pola- 
risationsebene von Strahlung geeigneter Wellenl§ngen (d.h. solche. die bis 
2u der betreffenden Komponente vordringen kann. z.B. im nahen Infrarol) in 
charakteristischer Weise. 

• Die Reaktion des Korpers auf zu- bzw. abgefuhrle Warmemengen kann 
durch einige Komponenien beeinfluSt werden. Insbesondere konnen durch 
gezielte Veranderung des naturiiclien Temperaturgradienten im Korper (von 
AuBen nach Innen) die lemperaturabhangigen Emissionseigenschafien von 
Gewebeschichtien gezielt verandert werden. 

Aus diesen physikalischen Eigenschaften ergeben sich komplexe Signale. DIese 
kSnnen mittels geeigneter physikalischer Verfahren bestimmt und durch zweck- 
dienliche mathematische Bearbeitung untereinander kombiniert und miteinander 
in Bezlehung gesetzt werden. Die daraus resultierenden Parameter konnen mit- 
5 tels empirisch gewonnener Funktionen Konzentrationswerten der zu untersu- 
ihenden Komponenten zugeordnet werden. 

Stand der Technik 

Ookument 1 (Palentschrift US 5.795.305) beschreibt ein Verfahren und eine Vor- 
-icfitung zur noninvasiven Bestimmung der Glucosekonzentration in Teilen des 
menschlichen Korpers. Dabei ist die Vomchtung gleichermaBen dazu geeignet, 
sowohl die Temperatur des menschlichen Korpers (Oberflachentemperatur, 
Temperatur in Schichten unmittelbar unter der Oberflache, Temperatur in Kor- 
perhohlen bzw. Temperaturgradienten In RIchtung auf das Korperinnere) mit ho- 
her Genauigkeit und Richtigkeit zu bestimmen, als auch thermische Ausstrah- 
lung zu detektieren und In Form einer einzelnen MeBgroBe auszugeben. Die 
Autoren fuhren aus, dafl Genauigkeit und Richtigkeit dabei diejenige herkommli- 
cher Gerate ubertreffen. Die Messungen erfolgen mit hoher raumllcher und zeil- 
licher Auflosung. Die MeBwerte der K6rpertemperatur und der an bestimmten 
geeigneten Korperstellen gemessenen Warme bzw. Wamjemenge wird dann 
mittels einer geeigneten Funktion mil der Konzentration der Glucose im mensch- 
lichen Biui korrellert. 



Ookument 2 (Palentschrift US 5.924,996) beschreibt eine elektronische Vorrich- 
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tung 2ur Erfassung von Wechselwirkungen. die zwischen dem menschllchen 
Korper und der eleklronischen Vorrichtung selbsl stattfinden und mfttels eIner 
Korrelation eine noninvasive Emnittlung der Glucosekonzentration im menschll- 
chen Blut gestanen. Die MeBmethode beruht auf der Erl<enntn.s. dafl eine hohe 
Korrelation zwischen 2irkadlanen Schwankungen der Glucosekonzentration des 
menschllchen Blutes und der zirkadianen Periodik der an bestimmten geeigneten 
Punkten gemessenen Korpertemperatur besteht, wobei dieser Effekt erst er- 
kennbar zu Tage tritl, wenn die Warmeemissionen dieser Korperstellen in ihrem 
zeiil.chen Verlauf auBerst genau bekannl sind. Weiterhin ist es notwendig. die 
Ihrem Ursprung und ihrem Entstehungsort nach verschiedenen Prozesse' der 
Warmeerzeugung als unterschiedliche Warmequellen aufzufassen und ihrem 
Warmespektnjm nach zu Identiflzieren und zu lokalisieren. Dabei finden unier 
anderem geeignete Sensoren. Filter bzw. Unsen etc. Anwendung. 

Puis. Durchblutung und Sauerstoffsattigung des Sluts lassen sich mit herkomm- 
lichen Puisoximetem bestimmen. Beispiele fur solche Verfahren liefern US 
5820550. US 5595176, US 5503148 und US 5353791. Die meisten dieser Ce- 
rate sind fur den stationaren oder ambulanten Einsatz konzipierl. Die Sauer- 
stoffsattigung in arteriell,em Blut wird dadurch bestimmt. daO Ucht mindestens 
zwcier (bei nicht pulsabhangigen Oximetem dreier) Wellenlangen - melst Im 
sk:htbaren bzw. infraroten Spektralberelch - auf eine geeignete Korperstelle ge- 
richtet wird, wobel die reflektierle oder transmittierte Strahlung von einem Photo- 
detektor aufgefangen und von einer elektronischen Auswerteeinheil weiterverar- 
beitet wird. Bei diesem Verfahren kann auBerdem der Puis als periodische Ver- 
anderung der MeCsignale abgeleitel werden, 

-Eine Integration der genanmen Techniken ihnerhalb eines kompakten Senso- 
renblocks zur Bestimmung der Konzentration von Blutbestandteilen Isl bisher je- 
doch ncch nicht vorgeschlagen worden. 



Die in Dokument 1 bzw. Dokument 2 genannten Methoden zur Glucosebestim- 
mung gestatten zwar bereits eine Zuordnung der MeBwerte zur Blutglucosekon- 
zentration, bedurfen aber einerseits einer Erweiterung auf weitere Blut- bzw. 
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Gewebebestandteile und andererseils mussen noch Verbesserungen hinsichtlich 
bestlmmter Querempflndlichkelten zu anderen Parametern erfolgen. 

Neben der Glucose sollen zunachst in erster LInle. 

• Albumin • Arsen • Gesamlbilirubin • Blei . Cadmium 

• Calcium • Chlorid • Gesamlcholesterin • LDH-Cholesterin • Creatinin 

• Ethane! • Hamoglobin • Hamsaure • Hamstoff . insulin 

• Kalium • Magnesium • Natrium . Ges. Protein 
sowie die Parameter Durchblutung. pH-Wert. Hamatokrit-Wert, der Partialdruck 
oer Blutgase Kohlenstoffdioxid und Sauerstoff (pCOj. pOj) und die Sauer- 
stoffsattigung des Hamoglobins bestimmt werden. wobei diese Uste durch eine 
erweiterte Auswertung spater weiter ausgebaut werden kann 

AuBerdem sollte die Zuverlassigkeit der genannten Methoden weiter erhoht wer- 
den. Es 1st wOnschenswert. mogffche Storeinflusse zu eliminieren. Umfangreiche 
Studlen der Erfinder haben ergeben, daB sinnvollenveise ElnHOsse von Para- 
metern wie Hautbeschaffenhelt bzw. Hautfarbe auf das MeGergebnis minimiert 
werden sollten sowie physiologlsche Parameter wie z.B. die Durchblutung des 
^Gev7eBesrae"r'pH-Wertretc:~J^^ 
20 Weise berOcksichtigt werden mussen. Die Bestimmung der genannten Parame- 
ter geschieht durch Ertassung geeigneter weiterer MeBgrSBen, wobel es von 
vorranglger Bedeutung ist, dalJ die Bestimmung dieser weiteren MeBgrSBen un- 
mittelbar an. der gleichen Stelle erfolgt wie die Erfassung der zuvor genannten 
MeBgroOen. Messungen an anderen Korperstellen, auch wenn sie nur cinige 
25 Zentimeter entfernt slattfinden. fuhren nicht zu befriedigenden Ergebnissen, da 
^•B- Zusammensetzung und Dfcke des Gewebes nIcht homogen sind. und auch 
die Beschaffenheit der Haut variiert. MeBwerte von anderer Stelle kSnnon daher 
nicht ohne Weiteres auf den Meflort fOr die Konzentrationsbestimmung der zu 
untersuchenden Blutbestandteile ubertragen werden. 



15 



30 



Ein weiteres Ziel sowohl der Diagnose und Behandlung von Krankheiten. als 
auch der Gesundheltsvorsorge ist eine haufige, im idealfall (quasi) kontinuierll- 
che Oberwachung des Gesundheltszustands. Die Kenntnis uber bestimmte Blut- 
bestandteile und andere medizinisch relevante Grflflen Ist dabei von groBem In- 
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teresse. Ein effektives und effizientes Gesundheilsuberwachungssystem muOte 
neben einer noninvasiven in-vivo Messung wenigstens einiger der eingangs ge- 
nannten Blut- bzw. Gewebebestandteile und medizinisch relevanten physlologi- 
schen Gr6(3en auch eine drahtlose lelemetrische Ubermittlung dieser Daten an 
ein Gesundheilszentnjm umfassen. Das Gesundheitszentnjm wertet dlo einge- 
henden Daten weiler aus und verstSndigt bei Auttreten besiimmter Anzeichen. 
die auf eine Erkrankung hindeuten. sowohl den Palienten als auch den zustandl- 
gen Am {z.B. Hausarzl) zur welteren Diagnose. Eine echte Femdiagnose ist das 
Femziel dieser Entwicklung. 



Der Eriindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine mobile Vorrichtung zur noninva- 
siven in-vivo Bestimmung sowohl der Konzentration verachiedener Blutbestand- 
teile als auch der Ennittlung weiterer medizinisch relevanter GroUen bereitzu- 
stellen. die sowohl Ober eine kompakten Sensorenblock verfOgt. der es sowohl 
ermoglicht. die relevanten MeOwerte an einer einzigen. eng begrenzten Korper- 
stelle aulzunehmen. als auch die MeQwerte. gegebenenfalls nach Anwendung 
geeigneter mathematischer Prozeduren. mittels einer oder mehrerer empirischer 
Kalibrationsfunktion(en) der aktuellen Konzentration der untersuchten Bostand- 
leile des Bluts oder. falls gewOnscht. des Gewebes zuzuordnen. Erfindungsge- 
20 maB werden dabei verschiedene MeQmethoden derart miteinander kombiniert. 
daB eine Eliminienjng storender Einflusse und eine Bestimmung der Konzentra- 
tion von Blut- bzw. Gewebebestandteilen sowie der Durchblutung. Sauers.toffsat- 
tigung des Bluts bzw. Gewebes an einem beslimmten Punkt des Korpers erfol- 
gen kann. 

25 

Weiterhin liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde. eine drahtlose Obertragung 

der MeOdaten und/oder .der Auswertungsergebniss© an eine medizinische Zen-, 

tralstation zu ermogiichen. 

30 Oarsteilung der Eriindung 

Die Erfindung basiert auf einer Erkenntnis, die nach Auswertung von Untersu- 
chungen an vielen hundert Probanden gewonnen wurde. Demnach existieren 
bestimmte Beziehungen zwischen physikalisch meRbaren GroSen wie Strahlung, 
Warmeleitung etc. bezlehungsweise deren Ableitungen sowie weiteren physika- 
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Ilsch meflbaren Faktoren. die nach geeigneter mathemallscher Bearbeitung cha- 
rakieristisch fur die Konzentratipn verschiedener Blutbestandtoile im lebenden 
menschllchen Korper sind. 

Der Aufgabenstellung entsprechend ermoglicht die erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung bzw. das erfindungsgemaOe Verfahren. die noninvasive in-vivo Bestimmung 
sowohl der Konzeniration verschiedener Blutbestandleile als auch der Ermittlung 
weiterer medlzinisch relevanter GroBen. Die erfindungsgemSOe Vorrichtung ist 
mobil und verfugt uber eine kompakien Sensorenblock, der es ermoglichl. so- 
wohl alle relevanten MeBwerte an einer einzigen. eng begrenzten Korperstelle 
aufzunehmen. Weiterhin ermogllcht die ertindungsgemaOe Vorrichtung. die 
MeGwerte, nach Anwendung geeigneter mathematlscher Prozeduren, mine'ls ei- 
ner Oder mehrerer emplrischer Kalibrationsfunktion(en) der aktuellen Konzentra- 
tlon der untersuchten Bestandteile des Bluts Oder, falls gewunscht. des Gewebes 
15 zuzuordnen. ErfindungsgemaB werden dabei verschiedene MeBmethoden bzw. 
deren Ergebnisse derart miteinander komblniert. daB eine EHminierung storender 
Einflusse und eine Bestimmung der Konzentration der genannten Bestandteile 
sowie der genannten medizinisch -elevanlen GroBen im Blut bzw. Gewebe an 
einem bestimmlen Punki des Korpers erfolgen kann. Die Kbmbination hinslchl- 
20 i ch der Ergebnisse erfolgt beispielsweise mittels dem Fachmann gelaufiger ma- 
thematischer bzw. statistischer Methoden. 

lisgesamt werden sowohl die thermischen und optischen Eigenschafton der 
Haut. die thermischen Eigenschaften des Gewebes. aJs auch die Absorptions- 

25 und Emissionscharakteristik der Blut- bzw. Gewebebestandteile mittels empiri- 
scher Verfahren. dem verschiedene MeBwerte zu Grunde liegen, zur Konzentra- 
^'°"sbesljmmong geffulzt: ZusatzlicH kanri gegebenenfalls die optische AktlvitSt 
der Blut- bzw. Gewebebestandteile in die Auswertung mit eingehen. Vom leben- 
den Korper auf den Sensorenblock treffende Strahlung wird frequenzdispersiv 

30 (nach der Wellenlange) und/oder energledispersiv (nach Quanten) detektiert und 
ausgewertel. 

Die Beschaffenheit der Haut bzw. des Gewebes (z.B. Vorhandensein und Art von 
Homhaut. Narben, VerSnderungen durch Ablagerungen, etc.) sowie die Hautfar- 
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be lassen sich durch geeignete optischa Vertahren bestimmen. Dies kann bei- 
spielsweise durch Beleuchtung in verschiedenen Spektralbereichen (sichtbares 
Ucht bzw. infrarot oder uhraviolett). z.B. mittels geelgneter LEDs ("Light Emitilng 
Diode"). Laserdloden und/oder anderer Quellen zur Emission elekiromagneti- 
scher Strahlung (gegebenenfalls mittels geeigneter Vorrichtungen polarisiert) 
erfolgen. Dabei wird die Refiexion an der Oberflache bzw. tieferen Schichten des 
Gewebes sowie gestreute gnd/oder absorbierte und gegebenenfalls spSlcr wie- 
der emiitierte und/oder In ihrer Polarisation veranderter Strahlung mittels geeig- 
neter Detektoren registriert und mittels einer Elekironik unter Verwendung ma- 
Ihematischer Beziehungen ausgewertet. Als Detektoren dienen beispielsweise 
Fotodioden. Thermopiles. Fotoelemente. Biosensoren, etc. Zusatzliche optische 
Hilfsmtttel wie geeignete Unsen, Polarisations- oder andero Filter, etc. konnen 
auGerdem zusammen mit den Strahlungsquellen und/oder Detektoren verwendel 
werden. Durchblutung. Sauenstoffsattigung und gegebenenfalls der Puis lassen 
IS sich beispielsweise mittels optischer Verfahren bestimmen. die gegebenenfalls 
ganz oder teilweise die genannten optischen Verfahren nutzen konnen oder zu- 
satzliche eigene Strahlungsquellen und/oder Detektoren besitzen. 

Weiterhin yerfugt die erfindungsgemaBe Vorrichtung uber IVJittel zur drahtlosen 
20 Obertragung der MeOdaten und/oder der Auswertungsergebnisse an eine medi- 
zinische Zentralstation. DIese Obertragung kann entweder direkt. beispielsweise 
per Funk erfolgen oder indirekt uber eine Relaisstatlon. Bei Verwendung einer 
Relaisstatlon kann 2.B. auch die Auswerteeinheit in der Relalsstation unterg©- 
bracht sein. wahrend der Sensorenblock mittels dem Fachmann bekannler 
25 Kommunikationsmlttel (2.B. Transponder oder Transceiver) die MeSdaten an die 
Relalsstation ubertragt. Auf diese Weise die GroBe der MeBvorrichtung waiter 
reduziert. 

Bestandteile des Sensorenblocks 

30 Der Sensorenblock besteht aus einer kompakten Halterung fur mindestens eine, 
bevorzugi aber mehrere Strahlungsquellen (z.B. LEDs und/oder Laserdioden) 
und mehrere Detektoren, z.B. Fotodioden. Thermopiles. Biosensoren. NTCs 
("Negative Temperature Coefficient', sog. HeiBleiter), PTCs ("Positive Tem- 
perature Coefficient-, sog. Kattleiter). Widerstandsthermpmeter oder andere ge- 



wo 01/28414 



PCT/DEOO/03703 



9 



5 



lU 



15 



20 



25 



30 



e-gnete Bauolemente ggf. auch in Form von Arrays. Die unmittelbar Sirahlung an 
den zu untersuchenden lebenden Kflrper eminierenden und/oder von diesem 
au/nehmenden Elememe des SensorenWocks konnen opbsche Fasem sein 2ur 
Emission bestimmte Strahlung bestimmter Wellenlange(n) kann von auSerhalb 
des eigenllichen Sensorenblocks durch Elnkoppelung bereit gos.ellt werden 
Ebonso kann zur Detektion eine Auskcppelung von Strahlung ampfangener 
Wellenlangen zu geeigneten Detektoren au8erhalb des eigentllchen Sensoren- 
blocks erfolgen. Die optischen Fasern konnen zu mehreren gebundelt sein. 

Weiterhin umfaBt der Sensorenblock eln Kontaktteil fur den direklen Kontaki des 
Sensorenblocks mJt dem lebenden Korper der zusatzlich einen Abstandshalter 
(•Spacer-) beinhattet, der dafur sorgt, daB neben dem direkten Kontakt ein defi- 
nierter Abstand geschaffen wird. der EnergleObertragungen In Form von elek- 
tromagnetischer Strahlung Im sichtbaren bzw. Infraroten oder ultraviolellen 
Spektraibereich ermoglicht und deren Bestimmung eriaubt. 

Der an der Wechselwirkung unmittelbar beteiligte Tail des Sensorenblocks 
(Kontaktteil. Abstandshalter. d.h. 'Spacer', bzw. Detektoren) ist aufgrund seiner 
Temperatur selbst ebenfalls als thermische Strahlungsqueite anzusehen Dar- 
uber hinaus kann der Sensorenblock mit geeigneten Filtem. LInsen oder anderen 
optischen Bauelementen bestuckt sein. die ggf. teilwelse oder ausschlieOlich Im 
infraroten Spektraibereich wirken. AuBerdem findet eln NettoenerglefluO zwi- 
schen dem Sensorenblock und dem lebenden Kofper statt, be! dem durch War- 
meleitung eine bestimmte Warmemenge ubertragen wird. 

Weitere Bestandteile der Vorrichtung 

Die Vorrichtung enthaft auBer dem Siinsbi'enblock " 

• ggf. Strahlungsquellen und Detektoren (sofern wie oben beschrieben optl- 
sche Fasern, ggf. zu mehreren gebOndelt, venwendet werden). 

• zusatzilche Detektoren zur Bestimmung der Umgebungsbedingungen bzw. 
von Storeinflussen (z.B. NTCs, PTCs. Widerstandsthermometer, kapazitive 
Sensoren fur die Luftfeuchtigkeit, piezoresistive Sensoren fur Luftdruck. An- 
tennen fur elektromagnetische Storungen, gangige Bewegungsmelder. Sen- 
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soren zur Kontaktmessung zwischen dem KSrper und dem Sensorenblock 
Oder andere), 

• eine elektronische Auswerteeinheit zur Auswertung der MeOdaten und zur 
Steuerung der Sensoren (z.B. einen oder mehrere Mikrokontroller, Mikropro- 

5 zessor(en) oder ahnliches), 

• geeignete AD-Wandler zur Umformung anaJoger MeGsignale in digitale Daten 
(entweder unmittelbar mit dem Sensorenblock und/oder mit der Auswerteein- 
heft verbunden), 

• ggf. weitere Bauelemente bzw. Baugruppen (z.B. Speichermedien ROM, 
10 RAM, EPROM, Intertace. Flash-Cards, etc.). 

• AuBerdem enthalt die Vorrichtung Mrttel zur Ubertragung der Auswertungser- 
gebnisse und/oder einiger bzw. aJIer MeBdaten der an eine medizinische 
Zentralstation (2,B. eine Datenubertragungseinhert oder ein Anschlu3 fur ein 
Fremdgerat zur Datenubertragung, z.B. ein mobiles Telefon (Handy). 

15 • ggf. eine exteme Relaisstation (Relais). Die erfindungsgemaBe Vorrichtung 
besteht in diesem Fall aus zwei verschiedenen Teilvorrichtungen (einer 
MeBeinheit mit Sensorenblock und ggf. Auswerteeinheit, etc. sowie dem Re- 
lais), die in zwei getrennten Gehausen untergebracht sind. In diesem Fall 
sind die Mittel zur Ubertragung der Daten auf eine Nah- und cino Fernuber- 

20 tragungseinheit aufgeteilt, wobei die Nahubertragungseinheit in jedem Fall 

mit dem Sensorenblock verbunden ist (ggf> 1st die Auswerteeinheit dazwi- 
schen geschattet). Die Femubertragungseinheit ist dann gemeinsam mit dem 
Empfanger fur die NahQbertragung in der externen Relaisstation (Relais) un- 
tergebracht. 

25 • Weiterhin sind entsprechende Gehause und 

• mindestens eine Energieversorgung (z.B. Batterien. Akkus, etc.) vorhanden. 
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Anwondung 

Die Mo8ei„.ei, wird dem Kon,ak„«i, c« SensorenWccks m« «i„e. ge«gn« 
.on Kcrp«,„e»e. be«p«,sweise einem Finger. Un,.„™ ode, den, AbdoZ 

d,e En„ss,onen des Senso,e„b.oc^. rege-n die De,.K,c,e„ des Sensore.blor 
AD ^^''-''^ voo eine. ode, .ehreren g 

AD^WandM.) u^gefo™, «.,de„ o,. «e.en .e ™a.he.e,l3cH bl 

lU 

Idealervveise ,3. der SensorenNocK tov. die ge«n«e Mefleinhei. K,e,n und un- 
au«al„g gesud.e. u„d ha, belsplelswelse Fern, und G,66e elner Annbandu.r 
wobe, d,e normalen Uhr-. bzw. D«un,sh,nk«dnen ebenfalls ermil, werden. 

1 5 Akti vitaten des Sensorenblocks 

• Der Sensorenbiock emittiert elektromagnetische Strahlung (ggf. auch polarl- 
s-ert) .m s,chtbaren. ultravioletten und/oder infraroten Spektralbererch Die 
Em,ss.onen konnen hinsichtllch ihrer Welleniangen und ihrer Intensltat zelt- 
lich gezielt variieren und insbesondere gepulst bzw. moduliert sein 
Der Sensorenbiock ubertragt positrv oder negativ Warmemengen durch 
Warmeleitung auf den lebenden Korper (posltiv: NettowarmefluO vom Senso- 
renbiock 2um lebenden Korper. negativ: NettowamiefluS vom lebenden K6r 
per zum Sensorenbiock). Der NettofluS kann in seiner Intensltat und seiner 
Richtung {Vor2ek:hen) zeitlich (ggf. gezielt) variieren. 
• Der Sensorenbiock miflt mittels geeigneter Detektoren die Aktivitaten des le- 
benden Korpers in ihrem zeitlichen Verlauf. 

Aktivitaten des lebenden Korpers 

. Der lebende Korper emittiert elektromagnetische Strahlung Im infraroten 

Rhythmik. etc.). In dieser Strahlung sind unter anderem Absorptions- bzw 
Emissionsspektren der Blut- und Gewebebestandteile enthalten. 
• Der Korper ubertragt positiv oder negativ Warmemengen durch Warmelei- 
tung auf den lebenden K6rper (posiliv: NettowarmefiuG vom lebenden Korper 
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2um Sensorenblock. negativ: NetlowSmielluD vom Sensorenblock zw 
benden Kdrper). Der NenofluO kann in seiner intensitat und seiner Richtung 
(Vorzeichen) zellUch (ggl. gezielt) varlieren. 

Vom lebenden Korper werden die vom Sensorenbtack emittierten elektroma- 
gnetischen Signale gemas der Natur der Blut- brw. Gewebebestandteile re- 
nektiert bzw. gestreut. wobei ein gewisser Teil durch Absorption verloren g©ht 
und der reflektierte bzw. gestreute Anteil ggf. charakteristisch ver^ndert ist, 
2.B. durch die envahnte Absorption und/oder durch optlsche Akiivitat (Dre- 
hung der Polarisationsebene). 



Mogiiche StorelnllQsse und deren Eiiminierung 

Grundsatziiche Storungsquellen sind: 

• Umwelteinflusse (2.B. Umgebungstemperatur. LuftdrucK. elektromagnetisch© 
Strahlung, Bewegung, etc.) 

15 • Hautbeschaffenheit (2.8. Hautfarbe. Rauhigkeit der Haut, etc.) 

• Gewebebeschaffenheit (z.B. Durchblutung) 

• Uberlageoingen der MeBsignaie (z.B. durch andere Bestandteile des Bluls) 



Die ersten befden Storungsquellen lassen sich durch geeignete Messungen (2.B. 
Temperatur- bzw. Druckmessung, Antennen. gSnglga Bewegungs- bzw. Er- 
schutterungssensoren. Bestimmung optischer Eigenschaften durch Reflexksns- 
messungen. etc.) In die Auswertung mit einbeziehen und besertigen. Die letzten 
b©ld©n EffektQ treten unler anderom be) verschiedenen Wellenlangen in untor- 
schiedlicher Auspragung auf. Sie konnen durch entsprechende Messungen er- 
25 faBt und mittels empirischer Kompensationsfunktionen eliminiert werden. 

- — Auswertung_der MeDwertedes Sensorenblocks 

Alle beschriebenen Wechselwirkungen werden in ihrem zeitlichen Verlauf erfaBt, 
wobei sowohl zeitliche Anderungen der Aktivitaten des lebenden Korpers. als 
auch die Daten von ggf. vorgegebenen zertlichen (z.B. Anderungen der Intensi- 
tat) und/odor quaiitativen (z.B. Aktivieren/Deaktivieren oder Wechsein von Wel- 
lenlangen) Andenjngen der Aktivitaten des Sensorenblocks sowie ggf. Verande- 
rungen der MeSbedingungen durch Umwelteinflusse (z.B. Raumtemperatur) 
Oder Verandenjngen im IvIeUsystem selbst (z.B. Temperalurdrift) orfaBt werden. 
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Die MeSwerte werden mittels geeigneter hochauflosender AD-Wandler dlgrtali- 
sierl und sowohl einzeln, als auch in ihrem zeiUichen Veriauf (ggf. aucli durch 
Bildung zeitlicher Abieitungen erster bzw. hdherer Ordnung) mathematisch ge- 
5 eignet mileinander kombiniert und/oder zueinander in Beziehung gesetzt, bei- 
spielsweise durch Bildung von Differenzen, Quotienten, Abieitungen. Integralen 
sowie durch Anwendung mathematischer Transformationen (z.B. Fouriertrans- 
formation) und/oder anderen dem Fachmann zugangiichen und bekannten Me- 
thoden. Auf diese Weise werden ein oder mehrere Grofien ermittelt, die einzeln 

10 Oder partiell mittels einer empirischen KaJibrationsfunktion den Konzentrations- 
werten der zu analysierenden Blutbestandteile zugeordnet werden; ggf. konnen 
auch mehrere empirische Kalibrationsfunktionen fur verschiedene Grofien ver- 
wendet werden (z.B. bei gleichzeitiger Konzentrationsbestimmung mehrerer ver- 
schiedener Blutbestandteile. s.u.). Die empirischen Kallbrationsfunktlon(en) wer- 

15 den zuvor durch invasive Vergleichsmessungen der zu untersuchenden Blutbe- 
standteile gewonnen und in der Vorrichtung gespeichert. 

Zur Ermittlung der empirischen Kalibrationsfunktion{en) werden uni- und/oder 
multivariate ein- bzw. mehrdimensionale statistische Methoden herangezogen. 

20 wie sie einem Fachmann auf diesem Gebiet zur Ermittlung von Zusammenhan- 
gen zwischen MeBwerten und analytischen GroQen bekannt sind (beispielsweise 
- at>er nicht ausschlieBtich - Korrclation, Regression, Varianz-, Eigenvektor-. 
Hauptkomponenten-, Diskriminanz-. Faktoren-, und/oder Clusteranalysen; Insbe- 
sondere kann auch die statistische Technik neuronaler Netze zu Bestimmung 

25 von Zusammenhangen verwendet werden). 

Sowohl die mathematischen Beziehungen zur Ermittlung dei' besagteri Gr60en. 
als auch die empirische Kalibrationsfunktion konnen ggf. fur die jeweils zu unter- 
suchenden Bestandteile des Blutes unterschiedlich sein (s.o.). Dann crhalt man 
30 mehrere verschiedene Kalibrationsfunktionen, im allgemeinen jeweils eine fur je- 
den zu untersuchenden Bestandteil. AuBerdem kann die Konfiguration der 
Strahlungsquellen bzw. Detektoren im Sensorenblock nach ihrer Anordnung und 
ihrem Emissions- bzw. Detektionsverhalten fur verschiedene Anwendungsge- 
biete (d.h. verschiedene zu untersuchende Bestandteile Oder Gruppen von Be- 
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standteilen des Bluts Oder Gewebes) unterschledlich ausfallen. Dies kann bei 
spielsweise durch unterschiedliche Festkonflguratlonen bei verschiedenen Ge 
ratetypen bzw. durch veranderbare Konfiguratlonen an einem Gerat [z B veran 
derbare Wellenlar^en bei Dioden. etc.) geschehen. Insbesondere konnen unter 
schiedliche Hllfselememe (z.B. Filter. Linsen. etc.) verwendet werden. 

Fur die Ermittlung und Auswertung der besaglen weiteren medizinischen rele 
var^ten Gr6Ben gilt das bisher env^hnto Prozedere entsprechend. Nach Ermitt 
lung der Kalibrationsfunktion(en) konnen diese in der erfindungsgemaBen Vor 
nchtung elektronisch. magnetisch. magnetooptisch Oder in arxierweitig geeicne 
ter Weise gespeichert werden und erm6glichen so die noninvasive in-vivo Kon 
zentrationsbestimmung der zu untersuchenden Beslandteile des Bluts oder auch 
Gewebes. 



t5 Datenubertragung 

Die Ubertragung der MeBdaten und/oder der Auswertungsergebnisse an eine 
medizinlsche Zentralslation erfolgt entweder direkt. beispielsweise per Funk 
Satellit. Mobilfunknelz brw. Ober einen eingebauten AnschluB fur ein Fremdgerai 
2ur Datenubertragung. 2.B. eIn mobiles Telefon (Handy) oder indirekt uber eine 
10 Relalsstatiori (Relais). Existiert eine solche Relaisstation. besteht die erfindungs- 
gemafie Vorrichtung aus rwei verschiedenen TeKvomchtungen (einer Meflein- 
heit mit Sensorenblock und weiteren Bestandteilen der Vorrichtung. ggf auch 
der Auswerteeinheit. sowie dem Relais). die in zwei getrennten Gehausen unter 
gebracht sind. In diesem Fall sind die Mittel zur Ubertragung der Daten auf eine 
15 Nah- und eine Femubertragungseinheit aufgeteilt. Die Ubertragung der Daten an 
die Relaisstation erfolgt durch die Nahubertragungselnheit der MeBeinheit zu ei- 
nem entsprechenden^Empfanger des Relais drahtlos (d.h. nicht leitungsgebun- 
~~^^^^)r^^■~fmmmr^r^^^ DateriOb^rtrigVng. per Funk, durch ein Transponder- 
oder Transceiversystem. mittels Schall (z.B. Ultraschall) oder anderer drahtloser 
0 dem Fachmann bekannter Kommunikationsmittel. Die Weiterleitung der Daten 
an ein Gesundheilszentrum erfolgt dann mittels der FemObertragungseinheit 
entweder leitungsgebunden, beispielsweise via Elektro-. Glasfaser-. Strom- bzw 
Telefonkabel. ein anderes bestehendes oder auch eigenes Datennetz (z.B. auch 
Internet) oder aber drahtlos per Funk (z.B. via Mobllfunknetz). ggf. auch via Sa- 
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tellit. Auch Gine gemischte Form der Datenubertragung ist moglich. Das Relais 
kann attemativ oder ersatzweise zu einer eigenen DatenfemQbertragung auch 
einen AnschluQ fur ein Fremdgerat 2ur Datenubertragung, z.B. ein mobiles Te- 
lefon (Handy) besitzen. 

Bei Verwendung einer Relaisstation kann z.B. auch die Auswerteeinheit statt 
ausschliefSiich In der MeBeinhert ganz oder teilweise in der Relaisstation unler- 
gebracht sein, wahrend die MeBeinheit (Sensorenblock und ggf. andere Be- 
standleile der Vorrichtung) minels dem Fachmann bekannter Kommunikations- 
mitlel (2.B. Transponder oder Transceiver) die MeBdaten an die Relaisstation 
ubertragt, die dann die Auswertung der MeOdaten in Konzentrationswerte bzw. 
andere Kenngroflen ubemlmmt und dies© an die medlzinische Zentralstation 
weiterlehel. In diesem Fall kann die NahQbertragung als wechselseitige Kommu- 
nikatlon ausgelegt sein. Die Relaisstation kann ebenfalls mobil sein. Insbesonde- 
re kann auch ein erster Teil der Auswertung in der MeBeinheit erfolgen. wahrend 
der Hauptteil der Auswertung von der dann im Relais untergebrachten eigenlli- 
chen Auswerteeinheit ubernommen wird. 

Die medizinische Zentralstation wertet die eingehenden Daten wetter aus und 
unterrichtet gegebenenfalis den Patienten und seinen Arzt uber die Notwehdig- 
keit einer medizinischen Untersuchung. Gegebenenfalis kann der Arzt auch be- 
reits eine Diagnose bzw. Ferndiagnose aufgrund der an ihn ubermlttetten Daten 
vornehmen. 

Ausfuhmngsbeispieie 

Eine erfindungsgema8e Vorrichtung vereint in einer Baugruppe (Sensorenblock) 
verschiedehe MeSeleme^ Kontaktwirme bzw. Warmelei- 

tung, beispielsweise mit Hilfe von KaRleiern (PTCs. i.a. Metalle) oder HelBleitern 
(NTCs, i.a. Halbleiter). von Strahlung, beispielsweise durch Thermopiles, und 
gegebenenfalis weiterer QroBen In einer geeigneten Anordnung zur Ermittlung 
besagter physikalisch meBbarer GroUen uber geeignete Zeitraume, beispiels- 
weise einige Sekunden, hinweg. Welterhln umfaSt der Sensorenblock Strah- 
lungsquellen (z.B. LEDs) und entsprechende Detektoren, zur Erfassung weiterer 
physikalischer MeBwerte. Diese dienen einerselts wie die vorgcnannten meBba- 
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ren GroRen der Bestimmung von MeOwerten zur ErmitUung von BlutbestandteJ- 
len bzw. deren Konzentration und andererseits zur Beslimmung von Faktoren 
wie Hautbeschaffenhert. Hautfarbe, Durchblutungszustand. pH-Wert. Hamatokrit- 
Wert. der PartiaJdruck der Blutgase Kohlenstoftdioxid und Sauerstoff (pCO,. 
5 pOp) und die Sauerstoftsattigung des Hamoglobins etc. Die aufgenommenen 
MeQv^erte werden in geeigneter Weise mathematisch bearbeitet bzv.. ausge- 
wenet und mittels einer oder mehrerer gespeicherten Kalibrationsfunkilon{en) 
bestimmten Konzentrationen im Blut bzw. Gevwebe zugeordnet. 

10 Eine Ausfuhrungsform besteht aus einem Sensorenblock mit einem Kontaktteil 
fur den direklen Kontakt des Sensorenblocks mIt dem lebenderj Korper und ru- 
satzlich einem Abstandshalter ("Spacer"), der dafur sorgt, daS neben dem di- 
rekten Koniakt ein definierter Abstand geschaffen wird. der Energieuberlragun- 
gen in Form von elektromagnelischer Strahlung im sichtbaren bzw. infraroten 

15 Oder ultravicletten Spektralbereich ermoglicht und deren Beslimmung erlaubt. 
Weiterhin beinhaltet die Vomchtung eine Auswerteeinheit. Strahlungsquellen, 
Detektoren sowie eine Datenubertragungseinheit und eine Stromversorgung. 

Eine Baugruppe I (SensorGnbiock) vereint in einer solchen Ausfuhrurigsform 
20 zv^ei NTCs. zur Me&sung von Warmeleiturig, ein Themiopile zur Messung von 
Wamiestrahlung sovAe eine pptik (Unse und/oder Filter) zur Bundelung zu mes- 
sender und zur Ausfilterung storenden Wellenlangen der eintreffenden Strah- 
lung. Weiterhin enthait der Sensorenblock ein oder bevorzugt mehrere LEDs 
verschiedener Wellenlangen, bevorzugt drei verschiedene Wellenlangen im 
25 sichtbaren Spektralbereich und drei Wellenlangen im nahen infrarot (NIR). Au- 
Berdem sind Detektoren fur infrarotes, sichtbares und/oder ultraviolettes Licht 
— voriianden-(z.B. Fotodioden, Foloelemente, Thermopiles* Biosensoren. etc.), de- 
ren Auswahl nach den einem Fachmann bekannten Regein der Technik erfolgt. 
Ein. bevorzugt auch mehrere. weitere NTCs dienen der Eriassung der thermi- 
30 schen Umgebungsbedingungen. Sowohl die genannlen LEDs (Strahlungsquel- 
len) und die entsprechenden Detektoren, als auch die besagten weiteren NTCs 
konnen dabei in den Sensorenblock integriert oder aber ganz bzw. teilweise von 
diosem getrennt sein. In dem Sensorenblock sind die betreHenden Bauelemente 
in einer aus geeignetem Material (beispiolsweise Kunststoffen) gcfortigton Halte* 



wo 01/28414 



PCT/DEOO/03703 



17 



15 



rung .n geeigneter Weise (beisp.elsv.eise, aber nicht notwendlgerwelse kreis 
form,g) angeordne.. ErfindungsgemaO «, diese Baugruppe in geeigneter Weise 
{Z.B. elektronisch urx^oder optisch. etc.). gegebenenfalls unter Ven^endung .on 
Analog/Digital bzw. Digrtal/Analog Wardlem. mit einer (elektronischen) Baugrup- 
. Pe II verbunden. In welcher die Signale der Baugruppe I in geeigneter Weise si- 
gnaltechnisch (z.B. Verstarkung. Den^odulatlon, Umformung optlscher in clektro- 
n,sche Signale) und/oder mathemadsch bearbeitet und zueinander in Beziehung 
gesetzt warden (Auswertung). EIne weitere Baugruppe (Baugruppe III) umfaBt 
Mittel zur Datenubertragung per Funk (z.B. Transceiver. Mobilfunknetz ggf such 
v.a Saiellit. etc.) an eine medizinlsche Zentralstation (die medizinische Zentral- 
station is, nicht Teil der Vomchtung). Die medizinische Zentralstation wertet die 
eingehenden Daten weiter aus und unterrlchtel gegebenenfalls den Patienten 
und seinen behandelnden Arzt iiber die Notwendigkeit eIner medlzinlschen Un 
tersuchung. Insbesondere kann die medizinische Zentralstation auch der behan 
delnde Arzt selbst seln. Gegebenenfalls kann der Arzt auch berefts eine Diagno- 
se bzw. Femdiagnose aufgrund der an ihn ubermittelten Daten vorr^ehmen. 

einer Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform existien eine externe Relaisstatl- 
on (ReIais).-dieortsfest Oder mobil sein kann: In diesem Fall kommunlziert die " 
Datenubertragungseinheit (Baugruppe III) mit der extemen Relaisstation (Re- 
.a.s). die .hrerseits mIt der medizinische Zentralstation in Verbindung steht oder 
s.ch mit dieser in Verbindung setzten kann. Existiert eine solche Relaisstation 
(Rela,s). besteht die erfindungsgemaBe Vomchtung aus rwei verschiedenen 
Teilvorrichtungen (erstens einer MeBeinhelt mit Sensorenblock und weiteren Be- 
standteilen der Vomchtung. ggf. auch der Auswerteelnheit. sowie zweitens dem 
Relais). die in zwei getrennten Gehausen untergebracht sind. 

In einer Variation dieser Ausfuhrungsfomi sind die Strahlungsquellen Laser 
d.oden. In einer weiteren Variation werden sowohl ein oder mehrere Laserdioden 
als auch ein oder mehrere LEDs als Strahlungsquellen eingesetzt. 

In einer weiteren Variante der Ausfuhrungsform sind zusatziiche Detektoren fur 
infrarotes. sichtbares und/oder ultravioletles Licht (d.h. elektromagnetische 
Strahlung) vorhanden. die auf besagtem Kontaktteil des Sensors so angeordnet 
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sind. dafJ sie dem Verlauf des Randes der Kontaklllache besagten Kontaktteils 
folgen und gestreute elektromagnetlsche Strahlung detektleren. DIese zusatili 
Chen Detektoren sind dabei kreisformig. ovaJ oder in irregularer geometrischer 
Form urn besagten Spacer herum angeordnel. 

In einer veranderlen Ausfuhrungsform umfaSt die emittiede Strahlung ein oder 
mehrere Wellenl^ngen im sichlbaren. infraroten und/oder ultravioletlen Spektral- 

bereich. 

In einer bevorzugien Ausfuhn^ngsart sind sowohl aile oder einige Strahlungs- 
quellen als auch alle oder einige entsprechende Delekloren auOerhalb des Sen- 
sorenblocks angebracht und mi! diesem durch optische Fasem verbunden wo- 
durch sich der Sensorenblock noch kompakter ausfuhren laBt. Die Strahlung der 
Strahlungsqueilen wird mittels geeigneter optischer Fasem zur derjenigen Stelle 
des Sensorenblocks geleitet. der mit dem Korper der Person, deren Blutglucose- 
konzentration bestimmt warden soil in Wechselwirkung tritt. Weitere geeignete 
optische Fasern Qbertragen die nach der Wechselwirkung mit der zu messenden 
Person wieder eintreffende Strahlung an entsprechende Detektoren. 



20 



In einer modifizierten Ausfuhrungsform sind alle oder einige Strahlungsqueilen 
aufiertialb des Sensorenblocks angebracht und mit diesem durch optische Fa- 
sern verbunden, die entsprechenden Detektoren sind jedoch innerhalb des Sen- 
sorenblocks angeordnet, was Intensitatsverluste der MeBsignale bei der Einkop- 
pelung in die optischen Fasern vermeidet und unter anderem zu einer hoheren 
25 Empfindlichkeit fuhrt. 

- - J"-^'ner_weMren. Au^^^ k6nnen--dle Baugojppen 1. fl 

und/oder III auch zu einer einzlgen Baugruppe vereint. in anderer Form kombi- 
nlert und/oder in eine oder mehrere weitere Baugmppen aufgeteilt sein. 



30 



In einer verSnderten Ausfuhrungsform sind ein oder mehrere Polarisationsfilter 
hinter ein oder mehreren Strahlungsqueilen bzw. vor ein oder mehreren Detekto- 
ren vorhanden. urn die emittierte Strahlung zu polarisieren, bzw. Veranderungen 
der Polarisation der verwendeten Strahlung zur bestimmen. Die Polarisationslil- 
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ter konnen ohne Beschrinkung der Allgemeinheit Poiarisatlonsfolien sein und 
fesl Oder drehbar angebracht sein. 



In einer Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform ist eine entsprechende Mechanik 
5 2ur Lageveranderung der Polarisationsfolien bzw. -filter vorhanden, die gegebe- 
nenfalls auch wahrend des MeBvorgangs die Orientierung von ein oder mehre- 
ren Polarisationsfiltern einzein Oder zu mehreren unterschledlich oder gleichartig 
verandem kann. 

10 In einer weiteren Version der Ausfuhrungsform kann der Sensorenbiock am Kor- 
per befestigl werden. In einer Weiterbildung dieser Ausfuhningsform kann die 
erfindungsgemaOe Vorrichtung komplett am Korper befestigl werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die Datenubertragung zu besagter 
15 extemer Relaisstation per Infrarot-. oder Ultraschallubertragung, wahrend die 
externe Relaisstation die Daten drahtlos per Funk via Satellit, oder leitungsge- 
bunden per Teiefon-, Strom-. Glasfaserkabel oder ahnlich an besagte mediani- 
sche Zentraistation oder direkt an den behandelnden Arzt ubertragt. Die Daten- 
ubertragung kann insb^sondere auch Ober Internet und/oder Mobilfunknetz er- 
20 folgen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhmngsfonn slnd die dre! Baugruppen durch 
Verwendung kleinster Bauteile und grSBtmdglichem Integralionsgrad der elek- 
tronischen Schaltungen so klein und kompakt ausgefuhrt. daS die erfindungs- 

25 gemaSe Vornchtung Form und GroGe einer Armbanduhr oder auch kleiner be- 
sitzt. wobei die Funktionen einer Armbanduhr (Anzelge von Zeit und Datum) ge- 
wSlirreTstet sirid.Tri^ e^^ 1st a\e Baugnjp- 

pe II teilweise oder vollstSndig in besagte exteme Relaisstation ausgelagert, was 
eine weitere Platzerspamis ermoglicht und eine geringere GroOe des am Korper 

30 zu tragenden Tells der ErflndungsgemaSen Vorrichtung eriaubt. 



Mit alien genannten Ausfuhrungsformeh wird mindestens eine, bevorzugt aber 
mehrere und insbesondere alle der folgenden Komponenlen des Bluts bzw. Ge- 
webes bestimmt: die Konzentration von Albumin, Arsen, Gesamtbilirubin. Blel, 
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Cadmium. Calcium. Chlorid. Cholesterin (Qesamt- & LDH-). Creatinin. Ethanol 
Glucose. Hamofllobin. Hamstoff. HamsSurQ. Insulin. Kallum. Maonosium Nairi' 
um, Ges. Protein sowie die Parameter Durchblutung. pH-Wert. Hamatokrii-Wert 
der Partialdruck der Blutgase Kohlenstoffdioxld und Sauerstoff (pCO.. pO^ und 
die Sauerstoffsatligung des Hamogteblns. vwobel diese Uste durch eine erweL 
terte Auswertung und ggf. eine Modltolemng des Sensorenblocks weitor ausge- 
baut werden kann. 
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Patentanspruche 

1 . Vorrichtung zur noninvasiven in-vivo Erfassung physikalisch meObarer GroSen 
zur Ermittlung der Konzentration von Beslandteiten des Korpers. Gewebes und 
insbesondere des Bluts sowie weiterer medirinisch relevanter GroQen an einer 
i^aumllch eng begrenzten Korperstelle dadurch gekennzeichnet. daQ 

- ein kompakter Sensorenblock vorhanden isl. der MeBvorrichtungen bein- 
haitet. 

- eine Auswenungseinheit vorhanden 1st. die MeBsignaie der besagten MeB- 
vorrichtungen signaltechnisch und/oder mathemalisch umformt. unterein- 
ander in Beziehung setzt und Parameter berechnet, die seibst medizinisch 
relevante GroBen sind und/oder mittels einer oder mehrerer gespeicherter 
empirischer Kalibrationsfunktionen Konzentratlonswerten der untersuchten 
Bestandteile des Bluts zugeordnet werden, 

- eine Datenubertragungseinheil vorhanden ist, die MeOdaten und/oder Kon- 
zentratlonswerte bzw. andere medizinisch relevante GroBen (Puis. Durch- 
blutung. Sauerstoffsattigung des Bluts. pH-Wert. Temperatur. etc.)'an eine 
medizinische Zentralstation utiermittelt, 

- besagte MeBvorrichtungen Strahlungsquellen. Detektoren und/oder opti- 
sche Hilfseinrichtungen sowie weilere MeBfuhler zur Ermittlung von Umge- 

20 bungsvariablen sind, 

- besagte Strahlungsquellen Mittel zur Emission von Warmestrahlung sowie 
Mittel zur Emission von slchtbarem. infraroten und/oder ultraviolettem Licht 
sind. 

- besagte Detektoren Mittel zur Messung von Warmestrahlung und/oder 
Warmele itung sowie Mittel zur Messung elektromagnetischer Strahlnnj ini_.. 

sichtbaren, Infraroten und/oder ultravioletten Spektralbereich sind. 

- besagte optische Hilfseinrichtungen Unsen und/oder Filter fur infrarotes, 
ultravioiettes und/oder sichtbares Licht sind, 

- besagte MeBfuhler zur Emiittlung von Umgebungsvariablen Mittel zur Mes- 
30 sung von Temperatur und Luftfeuchtigkeit sind, 

- besagte Meflvonichtungen geeignet sind, die vom lebenden Korper auf 
dGn Sensorenbtock treffende Strahlung frequenzdispersiv (nach der Wel- 
lenlange) und/oder energiedispersiv (nach Quanten) detektiercn. 



25 
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2. Vorrichtung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. da3 
besagte Strahlungsquellen LEDs und/oder Lasardioden sind. 

5 3. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet. daB 
besagte Detektoren fur Warmestrahlung ein Oder mehrere Thermopiles sind' 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daS 
besagte Detektoren fur Warmeleitung ein oder mehrere PTCs und/oder NTCs 
10 sind. 



5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB 
besagte Detektoren ivr eleklromagneflsche Strahlung Fotodioden. Fotozellen. 
Antennen und/oder Thermopiles slnd. 

15 

6. Vorrichtung nach einem der Ansprijche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB 
sich ein Oder mehrere der besagten Strahlungsquellen ganz oder teilweise au- 
Berhalb des besagten Sensorenblocks befinden und daB optische FaSern vor- 
handen sind, welche die emittierte Strahlung der belreffenden Strahlungsquellen 

20 zu besagtem Sensorenblock ubertragen. 

7. Vonichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. daB 
sich ein oder mehrere der besagten Detektoren ganz oder teilweise auBerhaJb 
des besagten Sensorenblocks befinden und daB opUsche Fasem vorhanden 

25 sind, die die zu detektierende Strahlung von besagtem Sensorenblock zu den 
belreffenden Detektoren ubertragen; die optischen Fasem sind ggf. zu mehreren 
ta-eioeinJSitang.oderLin.mehfej:ej3_Strangen-gebundelt. - - 



8. Vonichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
30 besagte Filter Polarisationsfilter bzw, -folien sind. 

9. Vonichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB 
besagte Filter optische Hoch-. Tief- und/oder BandpaBfilter fur bestimmte Wel- 
leniangen bzw. Welleniangenberelche slnd. 
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10. Vorrlchtung nach einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet 
daB 

besagt© Auswertungseinheit einen oder mehrere MIkroprozessoren und/oder Ml- 
5 krokontroller belnhaltet. 

11. VorrJchtung nach einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet 
daB 

besagte Auswertungseinheit einen oder mehrere Speicherbausteine beinhaltet 

10 

12. Vomchtung nach einem der Anspruche 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet 
daB 

besagte Speicherbausteine handelsubliche elektronische. magnetische und/oder 
magnetocptische Bauteile sind. 

15 

13. Vonichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet 
daB 

besagte Datenubertragungseinhcil ein Transceiver-, oder Transpondersystem 
.. . ist. . . 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13. dadurch gekennzeichnet. 
daB 

besagte Dateniibertragungseinheit Mittel 2ur Nutzung eines Mobillunknetztes 
beinhaltet 

25 

15. Vonichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14. dadurch gekennzeichnet, 

daB- : - ; • - ~* 

besagte Datenubertragungseinheit Mittel zur Nutzung von Satellitenubertragung 
beinhaltet. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

eine externe Relaisstation (Relais) vorhanden Ist. die eine Datenfemubertra. 
gungseinheit zur Nutzung von Funkubertragung, Satellitenuberlragung, Mobil- 
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funknetz. bestehender und/oder eigener leitungsgebundener Feslnetze wie Te- 
lefon-. Stromnetz bzw. Glasfaserkabel etc. besttzl. die besagte Dalenuberlra- 
gung an besagte medizinische Zentralstation gestatten und daO sowohl besagte 
Datenuberlragungseinheit. ais auch besagte Relaisstation (RelaJs) Mittei zur ge- 
5 genseitlgen Kommunikation uoterelnander Ijesltzen. 

17. Vomchtung nach einem der Ansprucho i bis 18. dadurch gekennzoichnef 

daB 

besagte Mittei zur Kommunikation Infrarotsender und -empfanger. Schall- und 
10 insbesondere UltraschaDsender und -empfanger. (Funk-)Transceiver oder 
Transponder sind. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 17. dadurch gekennzeichnet. 



da3 



vor- 



15 eine Mechanik zur Lageveranderung besagter Polarisaiionsfllter bzw. -folian 

handen ist. die gegebenenfails auch wShrend des MeOvorgangs die Orienticrung 
von ein oder mehreren Polarisationsfiftem einzeln oder zu mohreren unter- 
schiedlich oder gleichartig verandern kann. 

20 19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 18. dadurch gekennzeichnet 
daS 

die erfindungsgemaOe Vonrichtung durch Venvendung kleinsler Bauteile und 
groBtmoglichem Infegrationsgrad der elektronischen Schaltungen so klein und 
kompakt ausgefuhrt ist, daB sie am Korper getragen werden kann 

25 

20. Vonichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet 

daB- - - 

besagte Auswertungseinheit teilweise oder vollstSndlg in besagte exteme Re- 
laisstation ausgelagert ist, was eine weitere Platzerspamis ermogllcht und eine 
30 geringere Gr6Be des am Korper zu tragenden Teils der erfindungsgemaflen Vor- 
richtung erlaubt. 



21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 20. dadurch gekennzeichnet 
daB 
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die erfindunBsgemaBe Vcrnch.ung Form und A...aOe einer A,„,banduhr oder 
kle,ner b««. „„t«| Am,b3nduh, (An»>ne von 2., 

2^ Von.ch.ung nach einen, d« AnsprOche , «s ai, dadun^h geKennzeichne, 
besagte Relaisstalion ortsfesl oder mobil ist. 

23. Verfahren .ur ™,„invasiven in-vivo Eria«ung physikalisch meBbare, Groflen 
.u, E^miung de, Konzer,raHo„ von BesUndtellen d« K6rpe,s. GeZbe 1h 
.n3besondere d« B,u,a scwie „e«erer n,=dia,n,sch relevamr er6^rl 
^un„ich eng begrenz,en Ka^.,e«e dadurch gekennzeic^ dao 
mlndeslens einer, bevorzugl aber mehrere und lnsb«sondere alia ^ 
E,,..e ... und d,e ge_en MeOda.n .u^AusJ:: bit 
- 2 ^-nouon be^im.,en We.lenl.„gen. bz„. die Abscrpllonsspet en 
d.r cn^elnon Kcmponen.en des Gawabes bzw. BMs. die von varschredenTn 
Mo,eK0,.u3«„den g.p,.g, .nd ,.e. Vibration.- b... Cbi at^? 
schw,ngungen,. die .i=h a>s Absorptionslinien der Hauptschwingung und am 
sprechender Obersohw,„gungen in eine. ansonslen konUnulertehen otek- 
Uomagnefechen SpeMrun, ,.B. eine. Schwann STahlers) niadarschlagen 
wobe, zwe, A.pek,e genuu, werdan konnen: insbescrxie™ die Absolon 
dor durch die Temperatur gegabenon Strahlung fetoer Gewebeschiohlen 
aber auch die Abso-pUon bei de, Reflexion eingestrahNe, Strahlung be- 
stimmterWellenlangen: ^ 

■ die Emiasion bei bestimn,ten Wellenlangan. bzw. die Emiasionsspektren d« 
einzelnen Komponenlen des Qewebes bzw. Bluts; 

L.....c«e^!isch_e..AktivflSt._die-einige-Kon,ponenten d« Ge«sr«'bzw^ a^^^^^^ 
waisen d,e die Polarisationsebene von eingestraNtar Strahlung geelgnator 
wellenlangen in charakterisljscher Weise dreht; 

die Reaktion des Korpers auf zu- bzw. abgefuhrte Warmemengen. die durch 
e.n.ge Komponenten des Gewebes bzw. Bluts beeinfluBt werden kann wobei 
unter anderem auch durch geielte Veranderung des naturtichen Tempera 
turgradienten im Korper (z.B. von Auflen nach Innen) die temperalurabhan- 
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24. Veriahren nach Anspnjch 23. dadurch g«kenn»ichne,, CaO 
b^agla MeOda.en artaB, and ausgewe«a, warden, und daa die Ergebnissc die 
.er A.s„enung Ko„zen,ra.,onswe«en be.ag.e. Bes.and.eiie des T^^^ ot 
we^es bz>v. Biuis so^e besag,en we,,eren medi^inisci, retevan,enTr' 
Secdne, werden und daO zus*.,ich <«e er^ai.ene„ Wede ^TZT. . 
medi^inische 2en.rai.ta.icn Obenninei, werden i<6nnen die oT . ! 

rsKThen bestimmter SchwelJenwerte oder Vor/ieaen hoo+- 

.e...e Ko.bi„.e.n .e.3..ede.. :::^rzzzr::z 

den Pa„en.en ais auc„ den behandelnden Am ,„,orn,len bzw. aiarmier 
2S Verrabren nach einem der Ansprticbe 23 bis 24. dadurci, Qe,<enn«loh„e.. 
die Messung besag.er Ef,ek,e durch Ven^endung eine, VcriCn-ng er,o,« d,e 
" ZITZ"""'" SensorenblocK un„a8,. de, Mea„ng;„ be- 

■ eine A.swem,ngseinheK. die Meflsignale der besagten MeBvorrichn.nsen si- 
gna,,eehn,sci, .nd^oder n,a,he„,a.,scb um,<™,, umereinander in Be«' hung 
sem und Parameler berechne.. die selbs. medizin^ch ^ievame GroBen sind 
und/oder minels einer Oder mehrerer gespeicherttr empiriscf>e, KalibraU- 
onsfunlrtionen Konzen.ra,icns»erten der un,ersuch.«, Bes.and.eiie des BMs 
25 zugeordnet werden, und 

- eine DatenObertragungseinhert. die MeOdaten und/oder Konzentrationswerte 

-bzw._ar,der.e-medi2iniscb-r^Ievante-Gr6een (Puis. DurchbJutQng. Sauerstoff." 

sattigung des Bluls. pH-Werl. Temperatur etc.) an eIne medizlnlsche Zentraf- 
station ubermitlett. 

30 

26^Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 25. dadurch gekennzeichnet. 

die Auswenung durch ein Oder mehrere Mikroprozessoren und/oder Mlkrokon 
troller unter Verwendung elektronlscher und/oder mathematischer MIttel. bel- 
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spiel3welse der Bildung von Oitforenzen. Quotientcn. Ableitungen. Integralen 
bzw. mathematischer Transformationen (z.B. Founcrlransformation) und/oder 
anderen dem Fachmann zuganglichen und bekannten Methoden erfolgt. 

27. Verfahren nach einem der Ansprfiche 23 Ws 26. dadurch gekennzeichnet 
daB ' 

die Zuordnung zu Konrentrationswerten besagter Bestandteile sowie besagler 
werterer medizlnisch relevanter Gr66en mittels mindestens einer. bevorzugt aber 
mehrerer empirischer KaJibrationsfunktionen erfolgt. die mittels dem Fachmann 
bekannter statistischer Methoden wie Korrelation. Regression. Varianz-. Eigen- 
vektor-. Hauptkomponenten.. Diskriminanz-. Faktoren-. und/oder Cluster- 
analysen etc.. unler anderem auch mittels der statistischen Technik neuronaler 
Netze gewonnen wurden. 

28. Verfahren nach einem der Ansprik:he 23 bis 27. dadurch gekennzeichnet 
daB 

eine Datenubertragung drahtlos via Funk (z.B. Transceiver. Transponder etc) 
Satellit. Infrarot Oder Ultraschall an besagte medizinlsche Zentralstation oder ei- 
ne Relaisstation erfolgt. 



29. Verfahren nach einem der AnsprOche 23 bis 28. dadurch gekennzelchnet 
daB 

eine DatenObertragung von besagter Relaisstation drahtlos via Funk (z.B. 
Transceiver. Transponder, etc.). IVIoblifunknetz. Satellit oder leitungsgebunden 
25 via Strom-. Telefon- oder Glasfaserkabel. etc. an besagte medizinlsche Zentral- 
station erfolgt. 

30. Verfahren nach einem der AnsprOche 23 bis 29. dadurch gekennzelchnet 
daB 

die MeBergebnisse nach besagter Auswerlung mindestens einer. bevorzugt 
mehrerer und insbesondere aller der folgenden Komponentcn des Bluts bzw. 
Gewebes zugeordnel werden: der Konzentration von Albumin, Arsen. Gesamtbi- 
lirubin. Blei. Cadmium, Calcium, Chlorid, Cholesterin (Ges. & LDH-), Creatinin. 
Ethanol, Glucose, Hamoglobin, Hamstoff. Hamsaure, Insulin, Kalium, Magnesi- 
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J^.A^^^.'^'it.Vl^ invention relates to a device and method for carrying out the non-invasive in-vivo detection of interactions 
-between a bving body aqd a pan of the seffsor Block" olf the iii^ribve device, for carrying outthe parallel or sequential d"etei7ninaUon 
of (he concentration of 6ne or more different constituents in a living body or in the tissue and blood thereof, in particular but not 
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of the blood. pH value, temperature, etc.) at individual suitable points on the body. All measurement data is recorded in a temnora] 
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(57) Zusaramenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtnng und ein Verfahren zur noninvasiven in-vivo Erfassung von Wech- 
selwirkungen zwjscheri einem lebenden KOrper und einem Teil des Sensorenblocks der eifindungsgcmSBen Vorrichnjng zur paral- 
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Altw?; ^"^^hbl^tung, Sauerstoffsattigung des Blutes. pH-Wert. Temperatur. etc.) an einer einzelnen geeigneten Korperstelle. 
Alle MeBdaten werden m ihrem zeilLchen Verlauf erfaBi, digitalisiert und geeignet mathematisch umgefoimt. Die Brgcbm^sse wer- 
den nuttels einer empinschen Kalibrationsfunkiion den Konzentrationswerten der zu analysierenden Blutbestandteile zueeordnet 
AuBerdem enthalt d^e Voirichtung Mittel zur drahtlosen Obertragung der MeBdaten und/odcr der Auswemingsergebnisse an eine 
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